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Нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) – основное средство симптоматической терапии при ревматических
заболеваниях, их использование позволяет уменьшить выраженность наиболее неприятных проявлений болезни и улучшить каче-
ство жизни пациентов. К сожалению, возможности терапии НПВП ограничивает риск развития опасных осложнений со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы. До настоящего времени во всем мире продолжается ра-
бота по созданию новых, более безопасных представителей этой лекарственной группы. К таким препарата можно отнести ко-
ксибы (высокоселективные ингибиторы циклооксигеназы – ЦОГ – 2), комбинированные препараты, содержащие НПВП и гастро-
протекторы (мизопростол, Н2-блокаторы, ингибиторы протонной помпы), ингибиторы ЦОГ2/ЛОГ2 (липооксигеназы 2), а также
донаторы оксида азота – NO (CINOD). Однако все эти препараты, как оказалось, имеют серьезные недостатки. Часть из них
активно применяются, продвижение некоторых остановлено на уровне клинических испытаний, другие перестали использовать-
ся из-за неудачного соотношения эффективности и переносимости.
Новый представитель «улучшенных» НПВП амтолметин гуацил (АМГ) синтезирован на основе неселективного НПВП толмети-
на; от своего предшественника он отличается комплексом гастропротективных свойств, главным из которых является повыше-
ние концентрации NO в слизистой оболочке ЖКТ. Рассматриваются фармакологические особенности АМГ, представлены данные
его лабораторных и клинических испытаний.
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Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the main component of symptomatic treatment of patients with rheumatic disorders. The
use of these drugs reduces the intensity of the most unpleasant symptoms and improves patients’ quality of life. Unfortunately, NSAID therapy
is limited by the risk of dangerous gastric and cardiovascular complications. Researchers all over the world are involved in designing new
drugs belonging to this family that would be characterized by increased safety. These drugs include coxibs (selective cyclooxygenase-2 (COX-
2) inhibitors), combination drugs containing NSAIDs and gastroprotector agents (misoprostol, H2 blockers, proton pump inhibitors),
COX2/LOG2 (lipoxygenase 2) inhibitors, and COX-inhibiting nitric oxide donors (CINODs). However, all these drugs proved to have serious
drawbacks. Some of them are being actively used; launching of other drugs has been stopped at the stage of clinical trials; while the others
were abandoned because of inadequate efficacy/tolerability ratio.
A new representative of improved NSAIDs, amtolmetin guacil (AMG), was synthesized from tolmetin, a nonselective NSAID. As opposed to
tolmetin, AMG has a number of gastroprotective properties. The most important one is that it increases NO concentration in the mucous
membrane of the gastrointestinal tract. The pharmacological features of AMG are discussed; the data obtained during pre-clinical and clini-
cal trials are reported.
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Нестероидные противовоспалительные препараты
(НПВП) были и остаются надежным помощником ревмато-
лога. Несмотря на революционные достижения медицин-
ской науки, в частности разработку целенаправленной па-
тогенетической терапии наиболее тяжелых ревматических
заболеваний, «старые добрые» НПВП вовсе не утратили
своего значения. Они прочно сохраняют позиции важней-
шего средства, позволяющего успешно контролировать ос-
новные симптомы ревматической патологии, прежде всего
хроническую боль. 
Уникальное сочетание обезболивающего, противовос-
палительного и жаропонижающего действия выделяют
НПВП среди других анальгетиков (парацетамола и опиои-
дов), делая их средством «первой линии» для купирования
боли, связанной с острыми и хроническими заболеваниями
опорно-двигательного аппарата. 
Однако применение НПВП ассоциируется с риском раз-
вития серьезных осложнений со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС),
что существенно ограничивает их терапевтический потенци-
ал [1, 2]. Такие осложнения считаются «класс-специфически-
ми», характерными для всех представителей данной лекарст-
венной группы, и определяются основным фармакологиче-
ским действием НПВП – блокадой фермента циклооксигена-
зы (ЦОГ). Анальгетическое и противовоспалительное дейст-
вие НПВП связано с подавлением функции ЦОГ2 – «индуци-
руемой» формы данного фермента, отвечающей за гиперпро-
дукцию простагландинов (ПГ), важнейших медиаторов боли
и воспаления в области патологического процесса. Но при
этом НПВП могут блокировать и ЦОГ1 – «физиологическую»
разновидность ЦОГ. Образующиеся при помощи этого фер-
мента ПГ играют важную роль естественного регулятора
функции многих метаболических процессов. В частности, ПГ
поддерживают высокий репаративный потенциал и устойчи-
вость слизистой оболочки (СО) ЖКТ к повреждающему дей-
ствию соляной кислоты и пепсина. НПВП существенно сни-
жают естественную защиту СО ЖКТ, провоцируя ее повреж-
дение под влиянием агрессивного желудочного сока в желуд-
ке и двенадцатиперстной кишке (ДПК) [1, 2]. 
Другой проблемой, связанной с приемом НПВП, явля-
ется нарушение баланса между ЦОГ1-зависимым синтезом
тромбоксана А2 и образованием простациклина (синтез кото-
рого при наличии атеросклероза сосудов определяется актив-
ностью ЦОГ2); это может приводить к прокоагулянтным
сдвигам в свертывающей системе крови и повышению риска
угрожающих жизни кардиоваскулярных осложнений [1–4].
Длительное время предпринимаются попытки создать
«улучшенный» НПВП, обладающий анальгетическим по-
тенциалом традиционных представителей этой лекарствен-
ной группы, но при этом лишенный их специфических не-
достатков (см. таблицу). К сожалению, пока не удалось в
полной мере решить проблему НПВП-ассоциированных
осложнений [5].
Серьезные надежды возлагались на создание высокоселе-
ктивных ЦОГ2-ингибиторов, так называемых коксибов.
Предполагалось, что эти препараты, оказывающие минималь-
ное действие на физиологический фермент ЦОГ1, не должны
вызывать повреждения СО ЖКТ. Хотя в целом эта гипотеза
получила подтверждение, результаты ряда клинических иссле-
дований и опыт реальной работы показали, что коксибы все
же не стали решением проблемы ЖКТ-осложнений НПВП.
В этом плане весьма показательна история продвиже-
ния эторикоксиба – самого селективного на сегодняшний
день НПВП: соотношение ингибирующих концентраций
для ЦОГ1 и ЦОГ2 приближается у этого препарата к 100.
Подтверждением его преимуществ стали два масштабных
12-недельных исследования, в которых безопасность этори-
коксиба в дозе 120 мг сравнивали с таковой напроксена,
ибупрофена и плацебо (суммарно 1422 больных) на основа-
нии результатов динамического эндоскопического контро-
ля ЖКТ. Число язв желудка и ДПК, возникших на фоне
приема лекарств, составило 7,4% против 25,3% и 8,1% про-
тив 17,0% соответственно, т. е. коксиб вызывал серьезные
осложнения в 3 и 2 раза реже, чем традиционные НПВП.
Такой результат мог бы считаться идеальным, но в группах
плацебо язвы возникли лишь у 1,9 и 1,4% больных, что явно
меньше, чем у пациентов, получавших эторикоксиб [6].  
Хорошо известно, что активность ЦОГ2 не всегда свя-
зана с развитием патологии и в ряде случаев необходима как
раз для восстановления поврежденной ткани. Поэтому вы-
сокая концентрация этого фермента определяется в СО, ок-
ружающей эрозии и язвы желудка, ведь синтезируемые бла-
годаря ЦОГ2 ПГ и простациклин необходимы для их нор-
мального заживления. Как это ни парадоксально, но кокси-
бы, подавляя ЦОГ2, способны замедлять процессы репара-
ции и способствовать развитию серьезных ЖКТ-осложне-
ний. Возможно, именно с этим патогенетическим механиз-
мом связано выявление язв ЖКТ у большего числа боль-
ных, получавших эторикоксиб, по сравнению с плацебо. 
Самым неприятным событием для репутации коксибов
оказались результаты программы MEDAL – крупнейшего на
сегодняшний день исследования безопасности НПВП. В ходе
этой работе 34 700 больных РА и остеоартрозом (ОА) не менее
1,5 лет получали эторикоксиб в дозе 60 или 90 мг, а в качестве
контроля – диклофенак в дозе 150 мг/сут. Конечно, общее
число побочных эффектов со стороны ЖКТ у больных, ле-
ченных эторикоксибом, оказалось значительно меньшим. 
В то же время такие угрожающие жизни ЖКТ-осложнения,
как кровотечения, зафиксированы практически у равного
числа пациентов, получавших «безопасный» ЦОГ2-ингиби-
тор и неселективный препарат: 0,3 и 0,32 на 100 пациен-
тов/лет [7].
Другой минус высокоселективных ЦОГ2-ингибиторов –
негативное влияние на ССС. Хочется напомнить, что имен-
но «благодаря» рофекоксибу, печально известному предста-
вителю коксибов, использование которого было запрещено
из-за опасности развития инфаркта миокарда, мировое сооб-
щество рассматривает кардиоваскулярные осложнения, свя-
занные с НПВП, как глобальную проблему здравоохранения.
И хотя сегодня доказано, что риск кардиоваскулярных ката-
строф способны повышать все НПВП, причем некоторые
неселективные НПВП (н-НПВП), например диклофенак,
даже в большей степени, чем коксибы, последние традици-
онно воспринимаются многими врачами как лекарства, не-
безопасные для ССС [1–4].
Иной подход к повышению безопасности НПВП был
реализован при создании фиксированных комбинаций тра-
диционных НПВП и гастропротекторов. В конце прошлого
века широкое распространение получил комбинированный
препарат, содержащий диклофенак и синтетический аналог
ПГ мизопростол (Артротек®). Как известно, мизопростол






ной патологии ЖКТ [8, 9]. Но его
использование нередко сопрово-
ждается неприятными побочными
эффектами, прежде всего гастрал-
гиями и диареей, что существенно
снижает терапевтическую цен-
ность препарата. После появления
селективных НПВП и широкого
внедрения в практику ингибито-
ров протонной помпы (ИПП) ми-
зопростол утратил свое значение и
практически не используется.  
Существенно больший инте-
рес в качестве гастропротектив-
ного компонента комбинирован-
ных лекарств могут представлять
антисекреторные противоязвен-
ные средства, прежде всего ИПП:
они весьма эффективны для за-
щиты верхних отделов ЖКТ и в
целом хорошо переносятся. Так,
в настоящее время появились
препараты, содержащие напрок-
сен и эзомепразол*, а также кето-
профен и омепразол**. Кроме то-
го, в США зарегистрировано ле-
карство, содержащее ибупрофен
и Н2-блокатор фамотидин***;
при условии 3-кратного приема,
доза последнего составляет 80
мг/сут, что позволяет добиться
удовлетворительного гастропро-
тективного эффекта [10–12]. 
В целом клинические испыта-
ния показали высокий уровень
безопасности и хорошую перено-
симость комбинации НПВП и ан-
тисекреторных средств. Тем не ме-
нее комбинированные препараты
не лишены недостатков. Напри-
мер, ИПП и Н2-блокаторы защи-
щают только верхние отделы ЖКТ
и не предохраняют от поврежде-
ния нижележащие. Однако хоро-
шо известно, что НПВП могут вы-
зывать осложнения со стороны
тонкой кишки, так называемую
НПВП-энтеропатию, клиниче-
ское значение которой очень су-
щественно. Нужно помнить и о
том, что антисекреторные средст-
ва сами могут вызывать серьезные
побочные эффекты. Так, длитель-
ный прием ИПП ассоциируется с
повышением риска развития ки-
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сированием остеопороза, негативным взаимодействием с
рядом лекарств и др. 
Другой путь повышения безопасности НПВП был ре-
ализован при создании еще одного «улучшенного» препа-
рата – ликофелона. Это интересное лекарство обладает
способностью блокировать не только ЦОГ2, но и 5-липо-
оксигеназу (ЛОГ) – фермент, отвечающий за синтез лей-
котриенов. Последние являются важной биологически
активной субстанцией, участвующей в развитии воспале-
ния и повреждения СО ЖКТ. Некоторые эксперты счита-
ют, что ликофелон обладает заметно лучшей переносимо-
стью, чем традиционные НПВП, прежде всего в отноше-
нии ЖКТ [13]. Однако ограниченный опыт применения и
отсутствие крупных клинических исследований безопас-
ности определяют необходимость дальнейшей оценки ре-
альных достоинств этого препарата. 
Отдельным направлением улучшения НПВП стало соз-
дание молекул действующих веществ, содержащих NO-
группу (CINOD) [14, 15]. NO (окись азота) является одним
из важнейших «передатчиков» биологических сигналов, ко-
торый участвует в регуляции разнообразных физиологиче-
ских функций. С действием NO связывают такие процессы,
как замедление агрегации тромбоцитов и миграции нейтро-
филов через сосудистую стенку, расслабление гладкомы-
шечных клеток интимы сосудов, неоангиогенез, неонейро-
генез и др. Подобно ПГ, в области воспаления и поврежде-
ния ткани NO способен выступать в «негативной» роли ме-
диатора боли, вызывающего сенситизацию и прямую сти-
муляцию ноцицепторов. Синтез этой маленькой молекулы
происходит при помощи фермента NO-синтетазы (NOS),
которая отщепляет NO от аминокислоты L-аргинина с об-
разованием L-цитруллина. Известны несколько NOS: одни
из них являются конституциональными (эндотелиальная –
e-NOS и нейрональная – n-NOS); синтез же NO в области
патологического процесса определяется индуцируемой изо-
формой данного фермента – i-NOS [14, 15]. 
В слизистой ЖКТ NO выполняет защитную функцию,
усиливая кровоток, репарацию эпителиоцитов, препятст-
вуя развитию воспаления (во многом благодаря подавле-
нию хемотаксиса нейтрофилов) и блокируя свободноради-
кальные процессы. Основное количество этой субстанции
образуется при участии i-NOS, экспрессируемой в ответ на
повреждение эпителиальных клеток, вызванное различ-
ными факторами агрессии, такими как H.pylori, НПВП и
соляная кислота [14, 15]. 
Экзогенное введение NO в СО ЖКТ, таким образом,
может повысить ее устойчивость к повреждению. Имеются
весьма любопытные популяционные данные, подтвержда-
ющие это предположение. Так, испанские исследователи 
A. Lanas и соавт. [16] проанализировали влияние НПВП и
различенных гастропротекторов на риск развития ЖКТ-
кровотечений; исследуемую группу составили 2777 больных
с данным осложнением, а контрольную группу – 5532 паци-
ента, не имевших ЖКТ-кровотечения. Прием НПВП сам
по себе резко повышал опасность ЖКТ-кровотечения – от-
ношение шансов (ОШ) составило 5,6. В то же время сопут-
ствующий прием ИПП и Н2-блокаторов снижал риск дан-
ного осложнения: ОШ 0,33 и 0,65 соответственно. Такое же
уменьшение риска осложнений со стороны ЖКТ отмеча-
лось, если больные регулярно использовали нитраты для ле-
чения заболеваний ССС (ОШ 0,48). 
Гипотеза о гастропротективной роли NO стала основой
для создания напроксинода – комбинации напроксена с до-
натором NО-группы. Его разработчики надеялись на сущест-
венное повышение как ЖКТ-, так и кардиоваскулярной без-
опасности препарата. К сожалению, эти надежды в полной
мере не оправдались. В 2005 г. были опубликованы результаты
6-месячного рандомизированного контролируемого исследо-
вания (РКИ), в котором сравнивали напроксинод 1500 мг/сут
и обычный напроксен 1000 мг/сут у 970 больных ОА. Число
язв верхних отделов ЖКТ, возникших на фоне приема напро-
ксинода, было несколько меньше, чем в контрольной группе:
9,7 и 13,7%, однако различие это оказалось статистически не-
значимым [17]. Поскольку результаты клинических испыта-
ний не продемонстрировали явного преимущества напрокси-
нода, он так и не вошел в реальную клиническую практику.  
Однако CINOD (самым известным представителем ко-
торых был напроксинод) – не единственный подход к ис-
пользованию защитных свойств NO с целью повышения
безопасности НПВП. В настоящее время в России появил-
ся новый «защищенный» НПВП – амтолметин гуацил
(АМГ)*, преимущества которого определяются повышени-
ем активности NO в слизистой ЖКТ.
Препарат разработан на основе хорошо известного на
Западе традиционного НПВП толметина. Толметин ис-
пользуется в клинической практике более 40 лет; это эф-
фективный анальгетик с выраженными противовоспали-
тельными свойствами и хорошим терапевтическим по-
тенциалом как для купирования острой боли, так и для
лечения хронических ревматических заболеваний. Инте-
ресно, что в США толметин разрешен для использования
у детей с 2 лет [18, 19].
АМГ получен путем добавления к молекуле толметина
аминокислоты ванилина, что привело к существенному изме-
нению его фармакологических свойств. В отличие от своего
«прародителя» он приобрел отчетливые гастропротективные
свойства, связанные в первую очередь с подавлением актив-
ности ингибиторов i-NOS, что приводит к существенному по-
вышению концентрации NO в СО ЖКТ [20, 21]. G. Coruzzi и
соавт. [20] показано многократное нарастание активности 
i-NOS в СО у лабораторных животных, получавших АМГ; ни
плацебо, ни толметин такого действия не проявляли.
Имеются данные о том, что новый препарат стимулиру-
ет рецепторы капсаицина, усиливает синтез кальцитонин-
ген-связанного пептида, подавляет перикисное окисление
липидов, что приводит к снижению секреции соляной кис-
лоты и ускорению репарации эпителиоцитов [20, 21].
Лабораторные исследования отчетливо подтвердили
гастропротективный потенциал АМГ. Так, E. Tubaro и соавт.
[21] при использовании препарата наблюдали дозозависимое
подавление стимулированной желудочной секреции, т. е. по
сути АМГ оказался эффективным антисекреторным средст-
вом (рис.1). Кроме того, препарат отчетливо усиливал сек-
рецию бикарбоната, являющегося основой щелочного «бу-
фера» СО желудка. Самое интересное, что АМГ, будучи
НПВП, уменьшал повреждающее действие других НПВП.
Так, в сравнении с плацебо или толметином на фоне введе-
ния АМГ у лабораторных животных выявлено достоверное
* – Найзилат® (ООО «Д-р Редди’с Лабораторис Лтд.»).
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дозозависимое уменьшение выраженности ульцерации, вы-
званной приемом индометацина.
Любопытные данные представили G. Morini и соавт.
[22], изучавшие морфологическую картину СО желудка у
крыс, получавших АМГ, толметин и целекоксиб. Оказа-
лось, что в группе животных, полу-
чавших АМГ, не наблюдалось повре-
ждения эндотелиальных клеток и
провоспалительных изменений в
стенке желудка в отличие от крыс, у
которых использовали препараты
сравнения. Особенно интересно, что
элементы воспаления возникали да-
же при применении целекоксиба,
считающегося сегодня одним из наи-
более безопасных НПВП. 
У здоровых добровольцев, полу-
чавших в качестве «провокатора»
ЖКТ-осложнений 40–80 мг чистого
этилового спирта, прием АМГ устра-
нял функциональные расстройства
пищеварения. В этом плане он оказал-
ся столь же эффективен, как и извест-
ный гастропротектор мизопростол. 
В то же время прием диклофенака и
плацебо однозначно усиливал рас-
стройства ЖКТ, связанные с приемом
алкоголя [23]. 
Было проведено несколько хоро-
шо организованных РКИ, в которых
сравнивали эффективность и безопас-
ность АМГ и ряда других НПВП,
включая целекоксиб. Так, A. Tavella и
G. Ursini [24] сопоставляли эффектив-
ность нового препарата и диклофена-
ка у 50 больных с выраженной мышеч-
но-скелетной болью. Выраженность
боли оценивали по 5-балльной шкале
(от 0 до 4). Оказалось, что АМГ не ус-
тупал, а по ряду параметров даже пре-
восходил препарат контроля. Так, боль
в покое, при движении и выражен-
ность нарушения функции через 4 нед
терапии составили в исследуемых груп-
пах 0,5 и 1,2; 0,7 и 0,8; 0,4 и 1,1 балла
соответственно. 
Метаанализ 18 РКИ (n=780),
продолжительностью от 4 нед до 6
мес, в которых изучали частоту разви-
тия побочных эффектов при исполь-
зовании АМГ и традиционных
НПВП (диклофенак, толметин, пи-
роксикам, индометацин), показал,
что какие-либо осложнения на фоне
приема нового препарата возникали
гораздо реже, чем в контрольных
группах (ОШ 0,2, ДИ 0,1–0,3); риск
ЖКТ-осложнений был меньше более
чем в 3 раза (ОШ 0,3, ДИ 0,1–0,7). В 3
РКИ (суммарно 92 больных) безопас-
ность АМГ оценивали по данным эн-
доскопической картины верхних отделов ЖКТ. Препара-
тами сравнения были индометацин, толметин и диклофе-
нак (рис.2). Лишь у нескольких больных, получавших
АМГ, развились небольшие изменения СО – единичные
геморрагии или эрозии, в то время как прием обычных
Рис. 1. АМГ снижает индекс повреждения СО желудка, вызванного индометаци-
ном: дозозависимый гастропротективный эффект (экспериментальные данные)








Рис. 2. Число больных с эрозивно-язвенными изменениями верхних отделов ЖКТ 
после приема АМГ и н-НПВП (результаты 3 РКИ)
Выраженные изменения (эрозии и язвы)                            Какие-либо изменения
н-НПВП
АМГ





Рис. 3. Сравнение безопасности АМГ и целекоксиба (180 больных, 6 мес.): 
эндоскопическая картина
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НПВП вызвал появление эрозий и язв почти у половины
обследованных [25].
Важным этапом изучения АМГ стало его сравнение с
целекоксибом, который, как было отмечено выше, по пра-
ву считается наиболее безопасным для ЖКТ. Сравнитель-
ное исследование АМГ и целекоксиба проведено группой
хорватских ученых: 180 больных РА в течение 6 мес получа-
ли АМГ в дозе 1200 мг или целекоксиб в дозе 400 мг, причем
всем пациентам до и после курса лечения проводили эндо-
скопическое исследование верхних отделов ЖКТ (рис. 3).
У подавляющего большинства пациентов не отмечено из-
менений СО, причем АМГ по уровню ЖКТ-переносимо-
сти не уступал целекоксибу [26].
Еще одним свидетельством в пользу АМГ стало иссле-
дование A. Belisari и L. Mantovani [27], сравнивавших за-
траты на лечение этим препаратом и популярными тради-
ционными НПВП. Как известно, стоимость терапии оп-
ределяется не только номинальной ценой препарата, она
включает оплату диагностических и лечебных мероприя-
тий, связанных с предупреждением и лечением возмож-
ных побочных эффектов. Поэтому суммарные экономи-
ческие потери при применении НПВП могут в десятки раз
превышать затраты на покупку препарата. Как показали
расчеты, лечение АМГ обходилось значительно дешевле,
чем традиционными НПВП, которые гораздо чаще вызы-
вали те или иные осложнения. Так, лечение пироксика-
мом (на 100 пациентов/лет) оказалось дороже на 150–1077
евро, диклофенаком – на 380–1705 евро, толметином – на
410–2190 евро, а индометацином – на 1046–3132 евро. 
В заключение можно отметить, что появление АМГ
расширяет возможности симптоматической терапии. Но-
вый препарат создан на основе хорошо известного толме-
тина, действенного анальгетика с высоким противовос-
палительным потенциалом. АМГ не уступает своему
предшественнику по эффективности, что подтверждено
рядом клинических исследований. Он обладает собствен-
ным гастропротективным эффектом, о чем свидетельст-
вует прежде всего повышение концентрации NO в CО
ЖКТ. Для АМГ подтверждена меньшая частота осложне-
ний со стороны ЖКТ по сравнению с другими н-НПВП,
в частности диклофенаком. По данным клинических ис-
пытаний, АМГ по переносимости и низкой ульцерогенно-
сти не уступал селективному ЦОГ2-ингибитору целекок-
сибу. Однако исследования, подтверждающие преимуще-
ства АІМГ, не были крупными, не все параметры его без-
опасности (в частности, влияние на ССС) изучены доста-
точно полно. Необходимы дальнейшие исследования до-
стоинств этого интересного препарата. В то же время
имеющаяся на сегодня информация позволяют рассмат-
ривать АМГ как альтернативу традиционным НПВП для
лечении острой и контроля хронической боли у пациен-
тов с ревматическим заболеваниями.
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